Background and Purpose-Transient global amnesia (TGA) has been associated with an increased prevalence of internal jugular valve insufficiency and many patients report Valsalva-associated maneuvers before TGA onset. These findings have led to the assumption of hemodynamic alterations in intracranial veins inducing focal hippocampal ischemia. We investigated this hypothesis in patients with TGA and control subjects. Methods-Seventy-five patients with TGA and 75 age-and sex-matched healthy subjects were enrolled into a cross-sectional study. Extracranial and transcranial high-resolution venous echo-color-Doppler sonography was performed blindly in all patients and control subjects. Blood flow direction and velocities were recorded at the internal jugular veins, basal veins of Rosenthal, and vein of Galen, both at rest and during Valsalva-associated maneuvers. Results-Mean age of patients with TGA was 60.3Ϯ8.0 years (median, 60 years; range, 44 -78 years); 44 (59%) were female (female/male ratio: 1.42). Internal jugular valve insufficiency (left, right, or bilateral) was found to be more frequent in patients with TGA than in control subjects: 53 (70.7%) versus 22 (29.3%; PϽ0.05). Blood flow velocities in the deep cerebral veins of patients with TGA did not differ from control subjects both at rest and during Valsalva-associated maneuvers. Intracranial venous reflux was neither observed in patients with TGA nor in control subjects despite unilateral or bilateral internal jugular valve insufficiency during prolonged and maximal Valsalvaassociated maneuvers. Conclusions-This study, although confirming the association between TGA and internal jugular valve insufficiency, challenges the hypothesis that cerebral venous congestion plays a significant role in the pathogenesis of TGA. (Stroke. 2012;43:2289-2292.)
D espite its benign course, transient global amnesia (TGA) remains one of the most intriguing syndromes in clinical neurology for its striking onset and obscure pathogenesis. 1 It presents classically with an abrupt and severe anterograde amnesia and a milder retrograde amnesia, accompanied by repetitive questioning, that worries patients and their families. 2, 3 Patients do not have focal neurological symptoms or cognition impairment, but they are disoriented to time and place. TGA usually affects patients between the ages of 40 and 80 years and lasts Ͻ24 hours, most often between 1 and 8 hours. Most of patients experience a single episode with a low recurrence rate. 4 Diagnosis can be made safely in the presence of a characteristic history and by applying the criteria proposed by Hodges and Warlow in 1990. 5 Given the memory impairment, an involvement of temporal lobe structures including the hippocampus has long been suggested. 5 Recent MRI data in patients with TGA suggest that focal diffusion-weighted imaging of hyperintense lesions in the CA1 field of the hippocampal cornu ammonis might represent the pathological correlate of a transient perturbation of hippocampal function. 6 These acute hippocampal cytotoxic-like lesions have been detected in up to two thirds of patients with TGA. 7 Nonetheless, the nature of these MRI alterations is still unknown. In fact, various factors have been suggested to be involved in the pathophysiology of TGA such as focal ischemia (especially in the posterior circulation), migraine attacks, seizure activity, and venous flow abnormalities. 8, 9 In particular, valve incompetence of the internal jugular vein (IJVI) has been documented in the majority of patients with TGA and it has been posited by many studies and reports that TGA may result from cerebral venous congestion due to a venous reflux during Valsalva-like activities before symptom onset. 10 -15 However, this hypothesis does not match with some clinical TGA characteristics such as age of onset and recurrence rate. Besides, to prove a direct link between IJVI and TGA, we would expect to observe an alteration of cerebral blood flow in the veins draining the hippocampus, namely the basal veins of Rosenthal and the vein of Galen, at least during Valsalvaassociated maneuvers (VM). These vessels, which are highly suspected to be involved in TGA, can be reliably studied by transcranial ultrasound. Surprisingly, this issue has never been addressed so far. For this very reason, the aim of our ultrasound study was to assess, in a large sample of patients with TGA and in age-and sex-matched normal control subjects, the prevalence of IJVI and its impact on cerebral venous hemodynamics at rest and during VM.
Methods Patients
Seventy-five patients with their first-ever episode of TGA seen at the Department of Neurological Sciences of the University of Padua and at the Division of Neurology of the Regional Hospital of Treviso were enrolled into this study. The diagnosis was achieved in agreement with the Hodges and Warlow diagnostic criteria. 5 The diagnostic workup included: (1) a neurological examination; (2) biochemical blood tests; (3) brain CT or MRI; (4) electroencephalography; and (5) a transcranial and extracranial high-resolution color-coded Doppler sonography. Fifteen patients were assessed by ultrasound at the time of being still symptomatic. Seventy-five subjects matching for age and sex with the patients with TGA represented the control group (NC). All control subjects underwent extracranial high-resolution color-coded Doppler sonography.
Venous Ultrasound Examination
Patients and control subjects underwent a complete extracranial and intracranial venous ultrasound assessment at the Neurosonology Laboratory of our department. All examinations were performed by a high-resolution color-coded duplex sonography scanner (Philip-siU22) using a high-frequency (5-10 MHz) linear probe for the cervical veins and a low-frequency (1-3 MHz) phased-array probe for the intracranial veins. This instrumentation and our personal setting allowed to achieve excellent B-mode imaging, especially of the brain parenchyma; this represents the basis for a correct analysis of the data collected in the color and Doppler modes. The examination was performed by an experienced neurosonographer blinded to the patient's diagnosis, in the same room, in a quiet atmosphere, with the subjects lying in a supine position. Blinding was further assured by avoiding any communication between the patient/control subject and the neurosonographer.
Extracranial Examination
For extracranial examination, 16 the patient was asked to place his or her head in a straight position to avoid flow alterations caused by unilateral or bilateral venous outflow obstruction. A large amount of gel was placed on the skin of the patient and great care was taken not to compress the cervical veins when the probe was applied over the neck to obtain reliable velocity measurements. Before recording the hemodynamic data, the patient was asked to rest in that position for at least 2 minutes and take several deep breaths to allow blood redistribution in the venous system. The internal jugular veins were examined by using the transverse and the longitudinal cervical insonation planes; the direction of flow was analyzed by comparing the color of the flow and the direction of the pulsed wave in the internal jugular vein with that of the satellite carotid artery. Longitudinal B-mode insonation of the internal jugular vein in its caudal segment served to visualize the inferior jugular bulb and the jugular valve and look for malformations in the internal jugular veins (septum, valve malformation) that might reduce or block venous outflow, even during inspiration. The lack of a Doppler signal in a vein despite several deep inspirations defined an outflow occlusion. IJVI was assessed on both sides after repeated training of the patients and subjects during 3 maximal VMs (duration Ͼ5 seconds). An adequate VM was confirmed by a clearly visible increase of internal jugular vein diameter (approximately Ն1 cm) in the B-mode image. In case of valve incompetence, flow reversal was documented during the Valsalva maneuver. Reflux was defined as a reverse flow assessed in the respiratory pause for a duration Ͼ0.88 seconds. 10
Transcranial Examination
For transcranial examination, 17 the system settings were adjusted for the analysis of low-velocity signals; therefore, the filters were switched off and the pulse repetition frequency was reduced for better venous vessel detection. The patient was examined in the supine position through the transtemporal bone window. We assessed the paired basal veins of Rosenthal (BV) and the unpaired vein of Galen. Hemodynamic data were collected from these veins only after having identified them correctly. The BV was insonated in its middle segment using the axial midbrain plane, whereas more distal parts were seen in the thalamic plane. In its proximal segment, the BV Doppler signal is usually found lateral of the P2 segment of the posterior cerebral artery with a flow direction toward the probe, whereas in its distal segments, it lies medial and superior to the P2 posterior cerebral artery and P3 posterior cerebral artery segments with a flow direction away from the transducer. The unpaired vein of Galen was visualized in an axial thalamic plane posterior to the hyperechogenic pineal gland; its flow direction is away from the probe. By following the signal of the BV until its junction with the unpaired vein of Galen, the contralateral BV is found; its flow direction is toward the transducer.
Blood flow direction and velocity of all these veins were recorded both at rest and during VM, taking great care not to measure at junctions with other vessels, because at these points, venous flow velocities could vary greatly. With regard to VM, we recorded data during the whole VM and reported velocity values during the last 3 seconds before exhalation, when maximal venous congestion is expected. A reflux was defined as a reverse flow of any duration at any time.
Statistical Analysis
Clinical and demographic data are expressed as the meanϮSD. Differences between the 2 groups were tested for significance with the one-way analysis of variance and, when necessary, with the 2-sided Fisher exact test. Significance was inferred at PϽ0.05.
Standard Protocol Approval and Patient Consent
The study was approved by our local ethics committee and informed consent was obtained for all patients and control subjects.
Results

Demographic and Clinical Data
The mean age of the 75 patients with TGA was 60.3Ϯ8.0 years (median, 60 years; range, 44 -78 years); 44 (59%) were female and 31 (41%) were male (female:male ratio: 1.42). The NC was composed of 44 females and 31 males (female/ male ratio: 1.42) with a mean age of 60.2Ϯ7.9 (median, 60 years; range, 44 -78 years). With regard to vascular risk factors, there was no difference between the 2 groups in terms of the rates of arterial hypertension, smoking, diabetes mellitus, hypercholesterolemia, atrial fibrillation, ischemic heart disease, cerebrovascular disease, carotid disease, intracranial atherosclerosis, and peripheral artery disease. Patients with TGA were more likely to have migraine (with or without aura; 29% versus 13%; PϽ0.0001) compared with NC. Trigger events were present in 54% of our patients with TGA; sexual intercourse and emotional stress were most prevalent ( Table 1) .
Ultrasound Data
Cervical Veins IJVI (left, right, or bilateral) was found in a significantly higher number of patients with TGA compared with NC: 53 (70.7%) versus 22 (29.3%).
Cerebral Veins
BV and unpaired vein of Galen were detected in 100% and 96% (72 of 75) of patients with TGA versus 100% and 94.7% (71 of 75) of NC.
Velocity values at rest were within the normal range in both study groups and in those patients with IJVI. In patients with/without IJVI versus normal control subjects, there was no difference of venous blood flow velocities both at rest and during VM. Venous reflux was not found either in patients or in control subjects ( Table 2 ).
Discussion
The main finding of this study is the absence of any intracranial venous hemodynamic alteration in patients with TGA (ie, no reflux and no differences of venous blood flow velocities compared with control subjects) both at rest and during VM. This result was also observed in patients with TGA with IJVI, implying that intracranial veins do not seem to be directly involved in the pathogenesis of this syndrome. Several reports in which patients with TGA underwent ultrasound assessment suggested that extracranial venous abnormalities such as IJVI might play a key role in determining a cerebral venous engorgement leading to temporalmesial dysfunction. 10 -15,18,19 Actually, none of these studies directly investigated cerebral venous hemodynamics, thus leaving a very important gap between their findings and the pathogenic hypothesis.
Indeed, this simple hypothesis does not match with some clinical observations; TGA appears only once during the life of most of these patients and VM does not always precede clinical onset. In more than half of our patients we identified a possible trigger factor confirming previous literature; nonetheless, their extra-and intracranial ultrasound findings did not differ from normal control subjects or from patients with TGA without trigger factors. Furthermore, most of the trigger factors represent ordinary activities so that their detection should not be a surprise when carefully interviewing patients with TGA. Consequently, it is difficult to explain why such usual activities are not able to continuously replicate TGA symptoms during a patient's life. None of our patients presented a relapse nor were TGA symptoms triggered by a sustained VM performed during our ultrasound investigation. Similarly, no data in the literature showed any association among heart failure, acute or chronic pulmonary hypertension, and TGA. 20 Therefore, the role of trigger factors in TGA pathogenesis appears questionable.
Among vascular risk factors, only migraine was more frequent in patients with TGA compared with control subjects, confirming previous data 4, 21, 22 and supporting the alter- native hypothesis of TGA being a result of a cortical spreading depression. However, a cortical spreading depression in the hippocampus has never been shown in human beings, waning the role of this pathogenic mechanism. 1 Moreover, only a minority of patients with TGA are migraineurs (Ͻ30% in our study). It might be suggested that several factors concur to TGA onset; nonetheless, in this study, patients with TGA with migraine did not show any difference with regard to IJVI prevalence or intracranial hemodynamics.
Beyond any doubt, this study confirmed the increased prevalence of IJVI in patients with TGA, yet there is a difficulty to link within a coherent pathogenic mechanism the 2 mentioned facts: long-lasting IJVI and a "mostly single episode" disease. In this context, our finding of normal intracranial hemodynamics even during VM further shuffles the cards and challenges the likelihood of the hypothesis forwarded by Nedelmann et al. 10 In fact, an increased prevalence of IJVI does not imply its direct correlation with the onset of TGA. According to Lewis' hypothesis, 8 during VM, IJVI might exert a pressure wave traveling upward from the jugular veins, thus modifying the intracranial pressure and intraluminal venous pressure rather than change the flow velocity. Both intracranial pressure and intraluminal venous pressure are components of cerebral hemodynamics. We did not measure intracranial pressure because invasive intracranial pressure monitoring is not feasible in patients with TGA nor in healthy control subjects. However, in the Starling resistor model, intracranial pressure increase should lead to reduced venous outflow. A complete overlap of blood flow velocities measured during VM in patients and control subjects with and without IJVI testifies that a retrograde venous congestion had no significant effect.
A possible criticism to our study is that a transient change in cerebral venous flow direction and/or velocity, secondary to IJVI, might precede TGA onset, and consequently an ultrasound examination performed even in the acute stage of TGA might miss it. However, this hypothesis does not explain why these venous alterations have always disappeared at ultrasound examination, because we did not observe them either during or soon after an TGA episode despite the persistence of IJVI.
Recently, an ultrasound study on arterial and venous intracranial flow during VM suggested the presence of an active regulation of cerebral venous tone, 23 which acts independently from cervical venous hemodynamics. These new elements along with our findings shift the attention from extracranial to intracranial venous assessment opening a possible new scenario in the pathophysiology of TGA. The aim of future studies should focus on the assessment of intracranial venous hemodynamics during the acute stage of TGA to discriminate innocent bystanders from the true cause.
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Несмотря на доброкачественное течение, транзиторная глобальная амнезия (ТГА) остается одним из самых интригующих синдромов в клинической неврологии в связи с его внезапным началом и неясным патогенезом [1] . Классическим его проявлением является внезапная и тяжелая антеградная амнезия и умеренная ретроградная амнезия, сопровождающиеся повторяющимися расспросами, беспокоящие самих пациентов и их родственников [2, 3] . У пациентов не развиваются очаговые неврологические симптомы, не нарушается сознание, но они дезориентированы во времени и месте. ТГА обычно развивается у пациентов в возрасте от 40 до 80 лет и длится менее 24 часов, чаще всего oт 1 до 8 часов. У большинства пациентов регистрируют один единственный эпизод с низкой частотой рецидивов [4] . Диагноз с уверенностью можно выставить при наличии характерного анамнеза и при применении критериев, предложенных J.R. Hodges и C.P. Warlow в 1990 г. [5] .
В связи с развитием нарушений памяти уже давно было высказано предположение о поражении структур височной доли головного мозга, включая гиппокамп [5] . Последние данные МР-обследований у пациентов с ТГА позволяют предположить, что наличие гиперинтенсивных очагов в CA1 области аммонова рога гиппокампа при диффузионно-взвешенной МРТ может представлять собой патологический коррелят транзиторного нарушения функции гиппокампа [6] . Эти острые цитотоксически-подобные повреждения гиппокампа были обнаружены приблизительно у двух третей пациентов с ТГА [7] . Тем не менее природа развития этих МР-изменений до сих пор неизвестна. Действительно, считается, что в патофизиологии ТГА участвуют различные факторы, такие как очаговая ишемия (особенно в вертебрально-базилярном бассейне), приступы мигрени, судорожная активность и нарушения венозного кровотока [8, 9] . В частности, у большинства пациентов с ТГА была зарегистрирована недостаточность клапана внутренней яремной вены (НКВЯВ), и по результатам крупных исследований и сообщений было высказано предположение, что ТГА может развиваться в результате развития церебральных венозных нарушений застойного характера, обусловленных венозным рефлюксом во время эпизодов, подобных пробе Вальсальвы (ПВ), перед появлением симптомов ТГА [10] [11] [12] [13] [14] [15] . Тем не менее эта гипотеза не совпадает с некоторыми клиническими характеристиками синдрома, такими как возраст начала ТГА и частота рецидивов. Кроме того, для доказательства наличия прямой связи между НКВЯВ и ТГА необходимо обнаружить изменение мозгового кровотока в венах, по которым осуществляется отток крови от гиппокампа, а именно базальных венах Розенталя и вене Галена, по крайней мере, во время ПВ. Эти сосуды, с высокой долей вероятности участвующие в развитии ТГА, возможно достоверно исследовать путем проведения транскраниального ультразвукового сканирования. Удивительно, но до сих пор этот вопрос не изучали. По этой причине цель нашего ультразвукового исследования заключалась в оценке распространенности НКВЯВ и ее влияния на церебральную венозную гемодинамику в покое и при ПВ в большой ПАТОГЕНЕЗ И ДИАГНОСТИКА выборке пациентов с ТГА и сопоставимых по возрасту и полу здоровых лиц контрольной группы. ■ МЕТОДЫ Пациенты В исследование включили 75 пациентов, имеющих в анамнезе единственный эпизод ТГА, проходивших лечение в Департаменте неврологических наук университета Падуи и в отделении неврологии областной больницы г. Тревизо. Диагноз выставляли на основании диагностических критериев J.R. Hodges и C.P. Warlow [5] . Для диагностики использовали следующие методы обследования: (1) неврологическое обследование; (2) биохимический анализ крови; (3) КТ или МРТ головного мозга; (4) электроэнцефалография; (5) экстра-и транскраниальное цветовое допплеровское УЗ-сканирование высокого разрешения. Пятнадцати пациентам сонографию выполнили в период клинического проявления заболевания. В контрольную группу включили 75 лиц, соответствующих по возрасту и полу пациентам с ТГА. Всем лицам контрольной группы выполнили экстракраниальное цветовое допплеровское УЗ-сканирование высокого разрешения.
Ультразвуковое исследование вен
Пациентам и лицам контрольной группы провели полное ультразвуковое исследование экстракра-и интракраниальных вен в нейросонологической лаборатории нашего отделения. Все исследования выполнили с помощью цветного дуплексного ультразвукового сканера высокого разрешения (Philips iU22) с использованием высокочастотного (5-10 МГц) линейного датчика для вен шеи и низкочастотного (1-3 МГц) датчика для конвексного сканирования внутричерепных вен. Эта аппаратура и условия проведения исследования позволили добиться отличной визуализации в B-режиме, особенно визуализации вещества мозга, что является основой для правильного анализа данных, собранных в цветовом допплеровском режиме. Исследование выполнял опытный специалист по нейросонографии, ослепленный относительно диагноза пациента, в одном и том же кабинете, в спокойной обстановке, в положении пациента лежа на спине. Ослепление было также обеспечено исключением любого общения пациента/лица контрольной группы с врачом УЗИ.
Исследование экстракраниальных вен
Для исследования экстракраниальных вен [16] пациенту предлагали держать голову прямо во избежание изменений кровотока, вызванных односторонним или двусторонним препятствием венозному оттоку. На кожу пациента наносили много геля и уделяли большое внимание профилактике сдавления шейных вен при размещении ультразвукового датчика на шее для обеспечения точного измерения скорости кровотока. Перед записью гемодинамических параметров пациенту предлагали отдохнуть в этом положении не менее 2 минут и сделать несколько глубоких вдохов для обес-печения перераспределения крови в венозной системе. Внутреннюю яремную вену исследовали в поперечных и продольных плоскостях инсонации; направление кровотока анализировали путем сравнения цвета кровотока и направления импульсных волн во внутренней яремной вене с соответствующей сонной артерией. Продольная инсонация внутренней яремной вены в В-режиме в ее каудальном сегменте служила для визуализации нижней луковицы яремной вены и клапана яремной вены и поиска пороков развития внутренней яремной вены (перегородки, порока клапана), способных снизить или блокировать венозной отток даже во время вдоха. Отсутствие допплеровского сигнала в вене даже после нескольких глубоких вдохов считали критерием наличия окклюзии. НКВЯВ оценивали с обеих сторон после повторной подготовки пациентов и лиц контрольной группы в течение 3 ПВ с максимальным усилием (продолжительностью >5 с каждая). Эффективность проведения ПВ подтверждалась отчетливо заметным увеличением диаметра внутренней яремной вены (примерно 1 см и более) в B-режиме. В случае недостаточности клапана во время ПВ фиксировали наличие обратного кровотока. Критерием наличия рефлюкса считали регистрацию обратного кровотока во время респираторной паузы продолжительностью >0,88 с [10] .
Транскраниальное исследование
При транскраниальном исследовании [17] систему настраивали для анализа низкоскоростных сигналов, в связи с чем отключали фильтры и уменьшали частоту повторения импульсов для улучшения обнаружения венозных сосудов. Пациента обследовали в положении лежа на спине через транстемпоральное костное окно. Изучали парные базальные вены Розенталя (БВ) и непарную вену Галена. Гемодинамические параметры в этих венах регистрировали только после их точного обнаружения. В аксиальной плоскости в области среднего мозга инсонировали БВ в их среднем сегменте, в то время как более дистальные сегменты инсонировали в плоскости таламуса. В проксимальном сегменте допплеровский сигнал БВ обычно находится латеральнее P2 сегмента задней мозговой артерии, кровоток был направлен в сторону датчика, в то время как в дистальных сегментах кровоток регистрировали медиальнее и выше P2 сегмента задней мозговой артерии и P3 сегмента задней мозговой артерии с направлением кровотока от датчика. Непарную вену Галена визуализировали в аксиальной плоскости на уровне таламуса позади гиперэхогенной шишковидной железы с направлением кровотока от датчика. Путем отслеживания сигнала от БВ до ее слияния с непарной веной Галена обнаруживали контралатеральную БВ с направлением кровотока в сторону датчика.
Направление и скорость кровотока во всех этих венах регистрировали в покое и при ПВ, соблюдая особую осторожность во избежание определения этих параметров в области слияния с другими сосудами, т.к. в этих точках скорость венозного кровотока может сильно различаться. Что касается ПВ, регистрирова-ли данные на протяжении всего периода выполнения пробы и приводили данные о скорости в течение последних 3 с перед выдохом, когда максимальный венозный застой должен быть максимальным. Критерием рефлюкса считали наличие обратного кровотока любой продолжительности в любое время.
Статистический анализ
Клинические и демографические данные представлены в виде "среднее значение±стандартное отклонение (СО)". Различия между 2 группами проверяли на значимость с помощью одностороннего дисперсионного анализа и, при необходимости, с помощью 2-стороннего точного критерия Фишера. Критерием достоверности различий считали значение р<0,05.
Утверждение протокола исследования и согласие пациентов
Исследование было одобрено локальным этическим комитетом, информированное согласие дали все пациенты и лица контрольной группы.
■ РЕЗУЛЬТАТЫ Демографические и клинические данные
Средний возраст 75 пациентов с ТГА составил 60,3±8,0 лет (медиана -60 лет; диапазон -от 44 до 78 лет); 44 (59%) пациента были женского пола и 31 (41%) пациент -мужского пола (отношение женщины/мужчины -1,42). Контрольная группа состояла из 44 женщин и 31 мужчины (отношение женщины/мужчины -1,42), средний возраст составил 60,2±7,9 года (медиана -60 лет; диапазон -от 44 до 78 лет). Что касается факторов риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, различий в распространенности артериальной гипертензии, курения, сахарного диабета, гиперхолестеринемии, фибрилляции предсердий, ишемической болезни сердца, цереброваскулярной болезни, патологии сонных артерий, выраженности атеросклероза внутричерепных артерий и наличия заболеваний периферических артерий между лицами 2 групп не было. Пациенты с ТГА по сравнению с лицами контрольной группы чаще страдали мигренью (с или без ауры; 29 vs 13%; р<0,0001). Триггерные эпизоды зарегистрировали у 54% пациентов с ТГА; наиболее распространенными эпизодами были половой акт и эмоциональный стресс (таблица 1).
ПАТОГЕНЕЗ И ДИАГНОСТИКА
Церебральные вены БВ и непарную вену Галена обнаружили у 100 и 96% (72 из 75) пациентов с ТГА и 100 и 94,7% (71 из 75) соответственно у лиц контрольной группы.
Параметры скоростей кровотока в покое были в пределах нормы в обеих группах лиц и у пациентов с НКВЯВ. У пациентов с/без НКВЯВ по сравнению с лицами контрольной группы не выявили различий в скорости венозного кровотока в покое и при проведении ПВ. Ни у пациентов, ни у лиц контрольной группы не обнаружили признаков венозного рефлюкса (таблица 2).
■ ОБСУЖДЕНИЕ
Основным результатом проведенного исследования является отсутствие изменений внутричерепной венозной гемодинамики у пациентов с ТГА (т.е. отсутствие рефлюкса и различий в скорости венозного кровотока по сравнению с контрольной группой) в покое и при проведении ПВ. Этот результат также наблюдали у пациентов с ТГА и НКВЯВ, что позволяет предположить, что состояние внутричерепных вен не вносит вклада в патогенез ТГА. На основании результатов некоторых исследований, в которых пациентам с ТГА проводили ультразвуковое исследование, было высказано предположение, что экстракраниальные венозные аномалии, такие как НКВЯВ, могут играть ключевую роль в развитии церебральных венозных нарушений застойного характера, ведущих к височно-мезиальной дисфункции [10-15, 18, 19] . Фактически, ни в одном из этих исследований не проводили непосредственного изучения венозной гемодинамики головного мозга, что в конечном итоге привело к появлению очень важного пробела между выводами в исследованиях и гипотезой о патогенезе.
Действительно, эта простая гипотеза не совпадает с некоторыми клиническими наблюдениями; ТГА развивается только один раз в течение жизни у большинства из пациентов и ПВ не всегда предшествует клиническому проявлению. Более чем у половины обследованных пациентов удалось выявить возможный триггерный фактор, что подтверждает ранее опубликованные данные; тем не менее результаты ультразвукового исследования их экстракраниальных и интракраниальных вен не отличались от таковых у лиц контрольной группы или у пациентов с ТГА без выявленных триггерных факторов. Кроме того, большинство из триггерных факторов представляют собой обычные виды деятельности, в связи с чем их выявление при подробном опросе пациентов с ТГА не должно быть сюрпризом. Следовательно, трудно объяснить, почему такие обычные виды деятельности не являются причиной постоянных рецидивов ТГА на протяжении жизни пациента. Ни у одного из обследованных пациентов не было зарегистрировано рецидивов или развития ТГА при проведении длительной ПВ во время ультразвукового исследования. Аналогичным образом в литературе нет данных о наличии связи между сердечной недостаточностью, острой или хронической легочной гипертензией и ТГА [20] . Таким образом, роль провоцирующих венозных факторов в патогенезе ТГА кажется сомнительной.
Среди сосудистых факторов риска только мигрень чаще встречалась у пациентов с ТГА по сравнению с лицами контрольной группы, что подтверждает результаты ранее проведенных исследований [4, 21, 22] и поддерживает альтернативную гипотезу развития ТГА, согласно которой причиной синдрома является кортикальная распространяющаяся деполяризация. Тем не менее ранее не было продемонстрировано развития кортикальной распространяющейся деполяризации в гиппокампе у людей, что ослабляет роль этого патогенетического механизма [1] . Кроме того, лишь небольшая часть пациентов с ТГА страдают от мигрени (<30% в настоящем исследовании). Можно предположить, что для начала ТГА необходимо одновременное влияние нескольких факторов; тем не менее в настоящем исследовании у пациентов с ТГА и мигренью не выявили отличий в отношении распространенности НКВЯВ или изменений интракраниальной гемодинамики. Вне всякого сомнения, проведенное исследование подтвердило повышенную распространенность НКВЯВ у пациентов с ТГА; и все-таки существуют затруднения для связи в рамках согласованного патогенетического механизма двух упомянутых фактов: длительно существующей НКВЯВ и болезни "с преимущественно единственным эпизодом". В связи с этим наши результаты, свидетельствующие о нормальной внутричерепной гемодинамике даже при проведении ПВ, снова перетасовывают карты и оспаривают гипотезу, предложенную M. Nedelmann и соавт. [10] Действительно, повышенная распространенность НКВЯВ не означает наличия прямой связи НКВЯВ с развитием ТГА. Согласно гипотезе S.L. Lewis [8] , во время проведения ПВ НКВЯВ может быть причиной появления волны давления, направленной вверх от яремных вен, и таким образом приводить к изменению внутричерепного давления и внутрипросветного венозного давления, а не изменять скорость кровотока. Внутричерепное давление и венозное внутрипросветное давление являются компонентами церебральной гемодинамики. В настоящем исследовании не проводили измерений внутричерепного давления, поскольку у пациентов с ТГА и лиц контрольной группы инвазивный мониторинг внутричерепного давления не представляется возможным. Тем не менее, согласно модели сопротивления Старлинга, повышение внутричерепного давления должно привести к снижению венозного оттока. Полное совпадение скорости кровотока, измеренной во время ПВ у пациентов и лиц контрольной группы с и без НКВЯВ свидетельствует о том, что ретроградный венозный застой не оказывал существенного влияния на внутричерепное давление.
В адрес проведенного исследования можно высказать критические замечания относительно того, что транзиторные изменения направления и/или скорости церебрального венозного кровотока на фоне НКВЯВ могут предшествовать развитию ТГА и, следовательно, при проведении ультразвуковой диагностики даже в остром периоде ТГА можно было их не заметить. Однако эта гипотеза не объясняет, почему эти изменения венозного кровотока всегда исчезают при проведении ультразвукового исследования, поскольку их невозможно обнаружить ни во время, ни сразу после эпизода ТГА, несмотря на сохранение НКВЯВ.
Совсем недавно, согласно результатам ультразвукового исследования интракраниального артериального и венозного кровотока во время ПВ, было высказано предложение о наличии механизма активной регуляции тонуса церебральных вен [23] , который не зависит от гемодинамики в венах шеи. Эти новые наблюдения совместно с результатами настоящего исследования смещают фокус внимания с экстракраниальных вен на оценку внутричерепной гемодинамики, открывая возможные новые сценарии в патофизиологии ТГА. Цель будущих исследований должна заключаться в оценке внутричерепной венозной гемодинамики в острой стадии ТГА с целью распознавания скрытых и истинных причин развития синдрома ТГА.
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